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Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) han
probado sobradamente su eficacia como analgé-
sicos y antiinflamatorios, aunque el efecto bene-

ficioso que se pretende alcanzar se acompaña, en un
número no despreciable de pacientes, de toxicidad gas-
troduodenal en forma de diátesis hemorrágica. La ten-
dencia a la provocación de hemorragia digestiva está
probablemente relacionada con la inhibición de una de
las isoformas de la ciclooxigenasa, la llamada COX-1,
que predomina en la mucosa gástrica y promueve la
síntesis de prostaglandinas protectoras, protección que
es neutralizada por los AINE. La identificación de otra
isoforma, la ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2), permitió la
producción de fármacos capaces de inhibirla selectiva-
mente (inhibidores de la COX-2 o coxib-2). La obten-
ción de efectos antiinflamatorios similares exentos de
toxicidad gastroduodenal por los coxib-2 se supone en
relación con el hecho de que la COX-2 es inducida por
el propio proceso inflamatorio y causa dolor y edema
local1,2. Por tanto, la inhibición farmacológica de la
COX-2 tiene efecto antiinflamatorio sin afectar a la
protección gástrica de la COX-1, por lo que tal meca-
nismo farmacológico mejora notablemente la tolerabili-
dad y la seguridad de estos fármacos. Los inhibidores
de la COX-2 (coxib-2) están disponibles para uso clíni-
co desde 1999.
La necesidad de fármacos antiinflamatorios con una me-
jor tolerancia digestiva está justificada por la estimación
de hasta 16.000 muertes anuales debidas a hemorragia
digestiva secundaria al uso de AINE en EE.UU.3. El rofe-
coxib y el celecoxib son coxib-2 de probada eficacia an-
tiinflamatoria y amplia utilización en Europa y EE.UU.,
con un perfil de tolerancia digestiva significativamente
mejor que el de los AINE convencionales4. Esta afirma-
ción se basa fundamentalmente en los resultados de dos
estudios aleatorios y doble ciego que incluyeron a más
de 16.000 pacientes, para comparar su toxicidad gastro-
duodenal con la de los AINE convencionales (naproxe-

no, ibuprofeno, diclofenaco) y con placebo en períodos
de seguimiento de entre 6 y 12 meses5,6.
El estudio VIGOR5 incluyó a 8.076 pacientes de más
de 50 años afectados de artritis reumatoide y comparó
la toxicidad gastrointestinal entre rofecoxib, 50 mg/día,
y naproxeno, 500 mg dos veces al día, administrados
durante una mediana de 9 meses. Los pacientes que es-
taban tomando antiagregantes plaquetarios fueron ex-
cluidos y no se permitió su uso durante el estudio, a pe-
sar de que 321 de los pacientes incluidos (el 3,9% de la
serie) cumplían criterios de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para prevención secundaria cardiovascu-
lar. El estudio demostró que rofecoxib reducía en un
50% el riesgo de cualquier episodio hemorrágico gas-
trointestinal y en un 40% el de complicaciones graves
en comparación con un AINE convencional como na-
proxeno. El análisis de seguridad mostró una similar
tasa de mortalidad total en los dos grupos (0,4%), así
como de mortalidad cardiovascular, un 0,2% en ambos
grupos. La tasa de complicaciones trombóticas mayores
–infarto agudo de miocardio (IAM), angina inestable,
accidente cerebrovascular (ACV), tromboembolia– fue
muy baja, aunque menor en el grupo tratado con napro-
xeno (20 pacientes de 4.029) que en los tratados con ro-
fecoxib (45 pacientes de 4.047).
El estudio CLASS6 incluyó a 8.059 pacientes de más de
18 años afectados de osteoartritis aguda (73%) o artritis
reumatoide (27%) y comparó, en tres ramas, la toxici-
dad gastrointestinal de celecoxib, 400 mg dos veces al
día, con ibuprofeno, 800 mg tres veces al día, y diclofe-
naco, 75 mg dos veces al día, administrados durante
una mediana de 6 meses. A diferencia del estudio VI-
GOR, alrededor de un 20% de los pacientes recibió an-
tiagregación plaquetaria concomitante (aspirina a dosis
inferiores de 325 mg) para prevención secundaria car-
diovascular. Se produjo un total de 260 episodios de to-
xicidad gastrointestinal, de los que 35 fueron episodios
de úlcera gastroduodenal complicada (hemorragia, per-
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foración, oclusión). Celecoxib redujo en un 47% el
riesgo de úlcera gastrointestinal complicada en toda la
población del estudio respecto a los AINE. La asocia-
ción de aspirina y celecoxib neutralizó en parte el bene-
ficio obtenido en la toxicidad gastroduodenal (6 episo-
dios en 833 pacientes que recibieron aspirina frente a 
5 episodios en los 3.154 pacientes que no la recibieron;
p = 0,01). Por el contrario, en los pacientes que no reci-
bieron aspirina, el celecoxib redujo en un 65% el riesgo
de toxicidad gastroduodenal en comparación con los
AINE (RR = 0,35; intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,14-0,98; p = 0,04). El análisis de seguridad mostró
una incidencia similar de complicaciones cardiovascu-
lares (IAM, angina, ACV) en los pacientes que recibie-
ron celecoxib (0,9%) y AINE (1,0%), tanto en los que
recibieron aspirina como en los que no la recibieron.
En agosto de 2001, Mukherjee et al7 publicaron un ar-
tículo de revisión sobre los coxib-2. Los autores revi-
saron 4 estudios, los ya mencionados VIGOR5 y
CLASS6 y otros dos no publicados, en una muestra de
2.020 pacientes, cuyos datos se hallaban expuestos en
la página web de la FDA estadounidense8. Los autores
concluyeron que era necesario actuar con precaución al
utilizar estos fármacos en pacientes con procesos infla-
matorios,  por el posible aumento del riesgo cardiovas-
cular que ello pudiera suponer. Tal conclusión publica-
da en un mes en el que es ya tradicional la falta de
noticias periodísticas de interés, se acompañó de una
campaña de la prensa general que daba por sentado
que el uso de inhibidores específicos de esta cicloo-
xigenasa tipo 2 suponía un elevado riesgo de sufrir 
un infarto de miocardio, tema especialmente sensible
en la sociedad occidental en general y en la española en
particular.
El artículo de revisión de Mukherjee et al7 muestra al-
gunos aspectos criticables y limitaciones muy relevan-
tes reconocidas por los propios autores en la discusión
del artículo. El primero de ellos es comparar la inciden-
cia de episodios en los estudios VIGOR5 y CLASS6, en
los que tanto el grupo de pacientes incluidos como los
AINE comparados eran heterogéneos: en el estudio
CLASS6 la mayoría de los pacientes presentaba osteo-
artritis aguda (73%) y sólo un 23% estaba afectado de
artritis reumatoide, afección que presentaba el total de
los pacientes del estudio VIGOR5. Al respecto es im-
portante subrayar que los pacientes con artritis reuma-
toide representan per se un grupo con elevada inciden-
cia de complicaciones cardiovasculares9. Además, el
naproxeno es un AINE con efecto de antiagregación
plaquetaria muy similar al de la aspirina, mientras que
el ibuprofeno y el diclofenaco no lo presentan10. No pa-
rece extraño, pues, que en el estudio VIGOR5, en el
cual no se permitió el uso de aspirina, el naproxeno
presentara esta ventaja adicional sobre rofecoxib que,
como los otros coxib-2, no tiene propiedades antitrom-

bóticas. De otra parte está el hecho de que los estudios
VIGOR5 y CLASS6 no fueron diseñados para analizar
diferencias en la incidencia de episodios cardiovascula-
res, lo que habría obligado a aumentar el tamaño mues-
tral y el tiempo medio de seguimiento. Tanto es así que
en el estudio CLASS6 hay una clara tendencia a una
menor incidencia de ACV con celecoxib (5 casos de
3.987 frente a 10 casos de 3.981) que con los AINE
comparados, hecho anecdótico que, al igual que el visto
con el infarto de miocardio, es con toda probabilidad
consecuencia del puro azar. Además, no existen datos
de las repercusiones cardiovasculares del uso durante
días para el tratamiento de procesos inflamatorios agu-
dos o crónicos agudizados, que es una forma muy co-
mún de uso por parte de los médicos de atención prima-
ria de los coxib-2 y AINE.
A esta misma conclusión ha llegado un reciente análisis
combinado, basado en los datos individuales de cada
uno de los 28.465 pacientes incluidos en todos los estu-
dios realizados con rofecoxib11, cuyo seguimiento osci-
la entre 6 semanas y 4 años. Al utilizar como variable
principal de estudio la misma utilizada por el Antiplate-
let Trialists Collaboration12, es decir, un combinado de
complicaciones consistente en muerte cardiovascular,
muerte de causa desconocida y por cualquier episodio
hemorrágico, infarto de miocardio y ACV no fatales
demuestra que el RR de rofecoxib fue de 0,84 frente a
placebo, de 0,79 frente a AINE (excluyendo naproxe-
no) y de 1,69 frente a naproxeno11.
Toda la discusión suscitada sugiere, no obstante, la ne-
cesidad del diseño de un estudio de morbilidad y mor-
talidad cardiovascular en pacientes que requieran AINE
o inhibidores selectivos de la COX-2, aunque un estu-
dio de este tipo se barrunta de muy difícil realización
por diversos motivos. En primer lugar porque los trata-
mientos antiinflamatorios son a menudo intermitentes,
las dolencias o enfermedades tratadas son muy variadas
y, además, la toxicidad gastroduodenal de los AINE y
su tolerabilidad podrían crear un sesgo debido a la falta
del cumplimiento de los pacientes adscritos a este régi-
men en comparación con los seleccionados de forma
aleatoria a coxib-2, no en vano se han demostrado re-
ducciones del riesgo de complicaciones digestivas 
superiores al 50% en favor de los últimos. Además, re-
conocidas las interacciones entre AINE y antihiperten-
sivos y el papel relevante del control de la presión arte-
rial (PA) en la morbimortalidad cardiovascular, sería
preciso que los dos grupos de tratamiento presentaran
valores similares de PA durante el seguimiento. En
cualquier caso, hasta que se disponga de tales datos, los
clínicos necesitan tener conceptos claros respecto al
uso de estos medicamentos para no sustraer a los pa-
cientes de su potencial beneficio.
A tenor de la evidencia disponible no cabe duda que los
coxib-2 son mejor tolerados y presentan menos proble-
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mas de hemorragia digestiva que los AINE convencio-
nales. Por tanto, para el tratamiento de los procesos in-
flamatorios agudos y subagudos los coxib-2 son más
seguros que los AINE para un efecto antiinflamatorio
similar. En el tratamiento prolongado de procesos infla-
matorios crónicos en pacientes sin riesgo cardiovascu-
lar también se ha probado su mejor seguridad sin incre-
mento del riesgo cardiovascular. Finalmente, en los
pacientes con enfermedad inflamatoria crónica afecta-
dos de procesos cardiovasculares que requieren anti-
agregación plaquetaria, el médico puede optar por el
uso de naproxeno o de coxib-2 en asociación con aspi-
rina u otro antiagregante plaquetario de probada efica-
cia en la prevención de complicaciones cardiovascula-
res, pues aunque algunos datos disponibles indican que
la capacidad antiagregante de naproxeno podría ser si-
milar a la de la aspirina y a la de otros AINE, como el
indobufeno o el fluribuprofeno13, se necesitan ensayos
clínicos prospectivos específicamente diseñados para
valorar el supuesto efecto protector de naproxeno en la
profilaxis cardiovascular. Inclinarse por una u otra op-
ción dependerá de aspectos específicos de los pacien-
tes, en cuanto a la eficacia, la seguridad y el control
global del riesgo cardiovascular que deben ser indivi-
dualizados y, en cualquier caso, forman parte del arte
de la medicina que tan sabiamente viene siendo aplica-
do por los clínicos desde hace siglos.
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